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研究室紹介

ゲノム医学研究センター　遺伝子構造機能部門

　私たちの研究室は，2014年 2月に開設 10年を迎え
ます．部門長の黒川は，米国での13年間の研究生活の
後に帰国し，本研究室を開設しました．黒川は，カリ
フォルニア大学サンディエゴ校医学部で，核内受容体
を主体にヒト転写制御を研究してきました．そこでの
成果は，転写応答配列の同定からCoactivatorとNCoR
などのCorepressorの発見に至りました．これら転写
共役因子Cofactorは，ヒストンアセチル化酵素（HAT）
とヒストン脱アセチル化酵素と，それぞれリンクする
ことを見出し，現在のエピゲノム制御の分子基盤を構
築することに貢献しました．
　本学着任後は，Coactivator，とりわけ，CREB結合
タンパク質CBPのHAT活性による遺伝子制御の研究
に集中しました．CBPとp300のHATは，ヒトHATの
9割を占め，これらの異常がRTSやハンチントン病な
どの神経変性疾患を誘発することを示しました．これ
らの結果から，生理的に重要なHATには精巧な制御
機構があると仮定して，そのような制御因子の探索
を試みました．ヒト培養細胞の核抽出液とCBPをイン
キュベートすると，強力なHAT阻害活性が見られま
した．これを苦心の末，精製して質量分析で解析する
と脂肪肉腫関連遺伝子 TLS・FUSであることが分かり
ました．
　TLSは，RNA結合タンパク質であり，RNAプロセッ
シングに関与することが知られていました．HAT阻害
因子としてのTLSは，GGUGという共通配列を持った
RNAの結合が，その阻害活性に必須であることを明
らかにしました．そして，cyclin D1プロモーター領域
から転写される新規の非コードRNA（noncoding RNA: 
ncRNA）がTLSに結合して阻害活性を発現させること
も示しました．この成果は，長鎖 ncRNA（long ncRNA: 
lncRNA）がエピゲノム制御に関与して，転写を制御す
るという新規性の高いものです（Nature, 2008）．この
研究を基盤に，lncRNAの生理機能の解明を進めてい

ます．ヒトゲノムの9割は遺伝子をコードしない
非コード領域ですが，その大半は lncRNAとして転
写されます．従って，lncRNAの役割を明らかにする
ことは，ヒトゲノム機能を完全に理解することになる
と期待しています．そして，がんや生活習慣病，神経
変性疾患など多くの疾患に lncRNAの関与が想定され，
関連したトランスレーショナル研究も進めています．
　当研究室は，リウマチ膠原病科との共同研究や，造
血腫瘍科の大学院生の講義も担当しております．臨床
各科との共同研究を積極的に展開しておりますので，
ご興味のある先生は遠慮なくご連絡ください．
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